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La vellosidad placentaria en caso de primigesta infectada
por Plasmodium vivay tratada con cloroquina
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RESUMEN

Se describen los cambios histolégicos en una pla-
centa obtenida de paciente primigesta infectada por P.
Vivax y tratada con cloroquina antes del parto de un
recién nacido de bajo peso. Técnicas de analisis
macroscaépico y microscopico se aplicaron a vellosidades
cerca de laregion materna de la placenta. Los hallazgos
revelaron la presencia de extensas areas del parénquima
infartadas con bloqueo del flujo sanguineo intervelloso,
ausencia de eritrocitos infectados y de infiltracién
inflamatoria mononuclear. Presencia de ndédulos
sinciciales, pérdida de la estructura estromal vellositaria,
congestion y vasodilatacion de capilares estromales,
presencia de eritrocitos nucleados en la luz de estos
ultimos. Ademas se notaron cambios degenerativos del
trofoblasto, deposicion de fibrina o fibrinoide perivelloso
y calcificacion distréfica. Ellos indican una disfuncion
placentaria que pronostica retardo del crecimiento
intrauterino.

Palabras clave: Lesiones placentarias. P. Vivax.

Cloroquina.

SUMMARY

The aim of this work is to determine the histological
changes from a placenta obtained of a primigravidae
infected by P. Vivax and furtherly treated with chloroquine
who presented malaric crisis before delivey with new-
born of low weight. Macroscopic and microscopic stains
were applied near to maternal region of the placenta.
The findings revealed large areas of parenchimal infarcted
tissue, with blockade of the blood flow in the intervillous
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space, lack of infected erythrocytes and of mononuclear
inflammatory infiltration. Presence of syncytial knots,
loss of villous stromal structure, congestion ad dilatation
of stromal capillars and nucleated erythocytes. Besides,
degenerative changes in the trophoblast, fibrinoid or
fibrin deposition surrounding the villi ad dystrophic cal-
cification. These results indicate a placental dysfunction
that predicts intrauterine growth retardation.

Key words: Placental lesions. P vivax. Chloroquine.
INTRODUCCION

Entre 300 y 500 millones de personas, a nivel
mundial, padecen de malaria y cada afio mueren de
1 a 3 millones de individuos por esta causa (1). En
su avance la carga de mortalidad y morbilidad es
soportada fundamentalmente por mujeres emba-
razadas y nifos. En las mujeres embarazadas, los
efectos se la malaria se deben tanto a la fiebre como
al proceso de infeccién producido por el parasito
(2).

Durante el embarazo, la enfermedad febril severa
ocasiona aborto, parto de feto muerto, parto
prematuro y mortalidad materna. La infeccién por
el propio parasito ocasiona anemia materna y fetal
asi como peso reducido al nacer.

Estas consecuencias han sido estudiadas de
manera muy extensa en la infeccién gdasmo-
dium falciparum Sin embargo, los efectos del
Plasmodium vivax en la gestacion se conocen muy
poco (3). Estudios recientes indican que los parasitos
encontrados en la placenta de mujeres embarazadas
tienen genotipos diferentes de aquellos encontrados
en pacientes no embarazadas (4) lo que ayudaria a
entender los efectos fisiologicos de las diferentes
especies dePlasmodiumsobre la estructura

345



VELLOSIDAD PLACENTARIA

placentaria. Los cambios patoldgicos placentarios razones obvias no se conocieron valores de

provocados poiPlasmodium falciparunmhan sido parasitemia placentaria. Un técnico especializado
muy estudiados (5,6); no asi los inducidos por el de la unidad de malariologia del Ministerio de la
Plasmodium vivax Una sola infecciéon pd? vivaz Salud y Desarrollo Social recibié la placenta en

(2) durante el embarazo es capaz de producir retrasoAragua quien la envié al laboratorio de microscopia
en el crecimiento intrauterino. En vista de que el electronica de Barrido del CIADANA para estudio.

peso placentario disminuye (5) en la infeccion Se tomaron diez secciones de tejido para preparar
malarica y dado que hay una elevada correlacion gjez bloques de parafina de la zona materna de la
entre peso placentario y peso fetal (7) nos pjacenta correspondiente a cuatro regiones margi-
proponemos realizar el estudio considerando 10s pgles, dos centrales y cuatro intermedias a éstas. De
cambios degenerativos que ocurren en una placentacada seccién se realizaron cinco laminas con la
cuya paciente estuvo infectada pRrvivax en el técnica de H-E. Secciones de tejidos de las mismas
tercer trimestre del embarazo y quien recibid regjones de placenta sin infeccion malarica, no

posibles efectos de estos eventos sobre el peso delqgntrol.

recién nacido. En este trabajo se describen los
cambios histolégicos observados en la vellosidad
placentaria, con técnicas de andlisis macroscoépicoy
analisis microscopico, de una embarazada primigesta
infectada por primera vez cdhvivaxy tratada de Analisis macroscopico

RESULTADOS

inmediato con cloroquina. La placenta monocorial, monoamnidtica se
mostré contraida y endurecida, de color marrén
MATERIALES Y METODOS obscura, con un coagulo retroplacentario de aproxi-

madamente 2,5 cmy algunos infartos sub-coriénicos.
Enla placa coridnica se observaron vasos corionicos
superficiales con trombos de la intima que dan un
aspecto estriado como de bandas obscuras alternadas
con bandas claras.

La placenta se obtuvo de una paciente de 25 afios,
primigesta, de la zona endémica del Pauji, Santa
Elena de Uairén, Icaburl, Edo. Bolivar, a las 37s de
un embarazo, previo diagndstico fehaciente positivo
de infeccion poP vivaxmediante examen de gota
gruesay extendido de sangre periférica materna por Analisis microscopico
experto malariologo. A las ocho semanas antes del | a observacién del espacio intervelloso no revelé
parto la paciente recibi6 tratamiento con cloroquina |a presencia de glébulos rojos infectadosPeivax
por presentar crisis palidica que comenzo con njinfiltracién de linfomononucleares, granulocitos,
escalofrios seguidos de fiebre, sudoracion y fiebre macréfagos o depésitos de pigmentos maléricos.
intermitente e irregular. La paciente se tratd con Este estuvo representado por eritrocitos sin parasitos
dosis habitual de 10 tabletas en la fase terapéutica(Figura 1), otras secciones observadas Semejan un
radical y se continu6 con la dosis supresiva de 2 tejido continuo donde el sincitio de una vellosidad
tabletas semanales durante 4 semanas, recibio untoma contacto con el sincitio de la vellosidad vecina
total de dieciocho tabletas. Dicha paciente se (Figura 2). Numerosos nédulos sinciciales fueron
infectaba por primera vez. No hay informacién de encontrados entre los cortes de vellosidades (Figura
otro evento clinico ocurrido durante el embarazo. 1) Se observaron grandes areas de infartos rojos
No se midieron niveles de parasitemia. La placenta (Figura 2) en todas las laminas tefiidas con H-E asf
peso 480 g y su espesor fue de 27 mm. El neonato como infartos blancos en algunas secciones (Figura
peso 2 200 g. No se conocieron las caracteristicas 3). Amplias regiones de parénquima placentario
de madurez y bienestar fetal al nacer. El diagnéstico muestran la estructura vellosa semejando los infartos
deP vivaxen gota gruesay extendido resulto negativo sub-agudos descritos en la literatura (8).
para el recién nacido masculino bajo peso cuya
madre se retird de la zona endémica aparentemente

sana. EIl estudio histolégico fue realizado con dilataciones o expansiones de los capilares muy

con09t||”r|1!epto dde los resul_:fd.os detl examgn pronunciadas y repletas de glébulos rojos (Figura
parasitologico de sangre periterica materna. For 4). Ocasionalmente se observé un glébulo rojo

El estroma de las vellosidades ha perdido
elementos estructurales por edema y se notan
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vasos no posee glébulos rojos infectados al igual
gue la de vellosidades terminales. El trofoblasto se

necrosis de regiones de trofoblasto se not6 en muchas
vellosidades, pérdida de la estructura vellosa y
deposicién de fibrinoide (Figura 4).

Figura 3. La mitad izquierda exhibe un grado mas
avanzado de infartacién que el observado en la Figura 2.
A la derecha se observan vellosidades fantasmales
(flechas). Al centro deposicién de fibrinoide con

infiltracion de células x (asterisco) en necrosis y

calcificacion distréfica en el angulo superior derecho.

Barra: 210um. H-E.

Figura 1. El espacio intervelloso (asteriscos) no contiene
elementos celulares diferentes a los eritrocitos maternos.
La cabeza de flecha sefiala regiones muy delgadas de
trofoblasto vellositario. Las flechas curvas indican
eritrocitos nucleados. Barra: 4@n. H-E.

Figura 4. La cabeza de flecha demuestra region
trofoblastica con porciones de nlcleos necréticos. Edema
estromal (asterisco) esta presente en vellosidades
infartadas con deposicion de fibrinoide (flecha curva):

Barra: 42um. H-E.

Se not6 una intensa deposicion de minerales que
contienen calcio en todas las laminas que afecta en
general la estructura de la vellosidad en su estroma
Figura 2. Area de infartacion vellosa. Congestion vascular o.caQa.trofobléstlca (,Flgura.51,6). Esta calcificacion
y vasodilatacién llaman la atencion. La flecha sefiala distrofica se observo tambien entre la zona de la
eritrocitos agregado. La flecha curva indica eritrocitos decidua y las vellosidades ancorantes. La orga-
pegados a la pared del endotelio. Barrapa2 H-E. nizacion, en general, de la estructura de las
vellosidades es diferente a la normal (Figura 7).
Vellosidades terminales, intermedias maduras o
inmaduras conforman un patron morfolégico
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caracterizado por vellosidades globulosas intima-
mente asociados no existiendo espacio intervelloso.
Es dificil identificar el punto de uni6n de las

vellosidades terminales unidas al eje de la vellosidad
intermedia madura que sigue una linea en zig-zag y

en cuyos recodos se insertan las terminales como °

corresponde con el patréon normal. La zona de la

decidua cuando fue vista presenté infiltracion de
linfomononucleares y acentuada muerte celular con
células en necrosis o apoptosis. La imagen de la
decidua semeja la de un tejido con numerosas
perforaciones cada una de las cuales corresponde a
lugares donde se encontraban las céluiass/ivo’.

Figura 5. Laflecha sefiala eritrocitos asociados a regiones
de fibrinoide. Al centro regiones de infartacién con
deposicion de fibrinoide. La zona superior e inferior
demuestran calcificacién. Barra: 2uth. H-E.

Figura 6. Las flechas sefialan regiones densas de depdsitos

de calcio en una zona de acentuado cambio degenerativo.
Restos de capilares estromales todavia se observan. Barra
42:um. H-E.
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Figura 7. EI patrén vellositario deformado respecto al
normal muestra vellosidades terminales globulosas con
dilatados sinusoides capilares. La cabeza de flecha sefiala
cambio degenerativo de la pared del capilar. La flecha
curva indica edema estromal. Barra: |48. H-E.

DISCUSION

La ausencia de glébulos rojos infectados o de
células del sistema inmunoldgico en el espacio
intervelloso es indicativo de la accion de la cloro-
guina como farmaco antipaltdico eficaz (9). Hay
una opinion generalizada y preocupante (2) sobre el
descenso a nivel mundial de la eficacia de la
cloroquina como antimalarico en la infeccion por
falciparum(10) no asi en la provocada pé@rvivax
(2). Sin embargo, recientemente también ha sido
reportada la resistencia d® vivaxal tratamiento
con cloroquina y su comprobacion experimental en
monos (11). Aqui se reporta la ausencia de eritrocitos
infectados de otras células entre las vellosidades; la
estructura de estas después de la accioR delvax
y el efecto de la cloroquina.

Por razones obvias no tenemos imagenes del
tejido placentario antes del tratamiento. Los rasgos
histopatolégicos mas resaltantes que han sido
encontrados en la placenta infectada por
Falciparum no tratada con cloroquina, son los
siguientes: numerosos eritrocitos intervellosos
infectados por elPlasmodiumcon pigmentacién
malarica (12) macréfagos y depdsitos de fibrina
perivellosa tefiida con pigmento malarico (13),
depdsitos de pigmentos malaricos en el trofoblasto,
necrosis local trofoblastica, pérdida parcial de la
vellosidad y engrosamiento de la membrana basal
trofoblastica (6,14). Se conocen algunos datos sobre
los efectos de la infeccion p&. vivaxdurante el
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embarazo (3,15) referidos a disminucién de peso en masivos que resultan en edema cerebral y pulmonar
el recién nacido, transmisiéon materno-fetal y ane- (24). Estas observaciones realizadas por otros son
mia materna, pero a diferencia de la provocada por consistentes con los resultados vasculares aqui
P. falciparumno esta asociada a parto pretérmino, reportados. La extremada vasodilatacién observada

mortinato o aborto. indica una probable reaccioén isquémica o hipéxica
Estos son los primeros resultados reportados de de los vasos vellositarios confirmada por la presencia

el ultimo trimestre del embarazo, por primera vez, de hipoxia fetal. Es probable que la placenta
quien recibi6é tratamiento para cura radical y observada estuvo sometida a una prolongada hipoxia

preventivo con cloroquina. Esta se describe como fetal cercana al parto. La observacion macroscopica
farmaco antipaltdico, seguro (16) y efectivo para detrombos de fibrinaen los vasos superficiales de la
embarazadas (17) y no causa toxicidad retiniana (9). Placa corionica soporta también la evidencia de

Es un potente esquizonticida y gametoticida (15). hipoxia sostenida, sufrimiento fetal o asfixia peri-
Si la cloroquina fue inocua algunos de los natal (25). Sufrimiento fetal y asfixia neonatal son

. comunes con placentas calcificadas como la aqui

cambios observados pertenecen a los provocados
! LT - . demostrada (26).

por P. vivaxdesde que se inicio la infeccion. No
obstante, la accién farmacolégica de la cloroquina ~ Para esta paciente la razon de peso del recién
impide la polimerizacién de ferritoprotoporfirina  Nacidoy de la placenta pRN/pPL es igual a 4,58. El
(Fp9), y causa su acumulacion dentro del lisosoma €spesor placentario de 27 mm nos presenta,
del Plasmodium lo cual produce dafio membranal, comparando con los indices de referencia interna-
segun ha sido descrito paraelfalciparum(18). La cionales (27) un nivel de desarrollo alrededor de la
cloroquina, segun resultados observados eliminé la SéMana 32y si tomamos en cuenta la razén de 4,58
parasitemia del espacio intervelloso razén por la €sta se corresponde con la semana 30. Ambos
cual no se observaron elementos celulares infla- Parametros expresan valores por debajo de la 37s
matorios. Como no se conocieron los niveles de correspondiente asuvalorreal. Estas cifras sugieren
parasitemia desde que se iniciaron los sintomas de Un recién nacido de bajo peso parala edad gestacional
la enfermedad hasta después de aplicar el tratamientodue por haberse complicado durante el Gltimo
es muy dificil saber el tiempo en que se eliming la trimestre del embarazo con infeccion gdrvivax
parasitemia lo que seria de interés para entender siProbablemente haya nacido con retardo del
la cloroquina esta perdiendo efectividad (11,19). crecimiento intrauterino (RCIU). Las consecuencias

Esta es capaz de eliminar la parasitemia entre 24 y Para el feto son mas graves si la infeccion esta

La pérdida tisular del estroma vellositario, la nuestro caso (28).
degeneracién trofoblastica y la deposicién de En la malaria rigurosamente controlada (29) con
fibrinoide perivelloso observada coinciden con la Monos infectados poP coatneyila parasitemia
reportada por otros en humanos (14,20,21) y ratas materna elevada durante el primer y tercer trimestre
(22) pero sin el uso de cloroquina. Estos cambios Ofigina RCIU y recién nacidos de bajo peso. La
parecen ser irreversibles o permanentes ya que sehecropsia revela érganos atrofiados cuando estos
contintan observando hasta después del uso de |amueren alos pocos dias de haber nacido. Parasitemia
cloroquina. La presencia de nédulos sinciciales, Periférica materna y parasitemia placentaria son
infartos, depositos de calcio, dilataciony congestion factores de riesgo para el RCIU asociado a bajo peso
de los capilares de la vellosidad son rasgos similares del recién nacido (29).
observables también en deso6rdenes hipertensivos Elhecho de que el peso de la placenta se mantuvo
del embarazo, como preeclampsia, que han sido acorde con la edad gestacional manteniendo el
correlacionados con disminucién del flujo sanguineo embarazo hasta el momento del parto y no disminuyé
en el espacio intervelloso (8). La dilatacion y de peso como ha sido reportado (5) probablemente
congestion de los capilares es propia de la detencién se deba ala acciéninmediata del uso de la cloroquina
subita del flujo sanguineo intervelloso como ocurre que mejora notablemente el estado hematolégico de
en la muerte repentina materna (23). En la malaria estas pacientes y eleva el hematocrito en la mujer
la fiebre se acompafia de vasodilatacién lo que embarazada mejora su anemia segln estudio
determina desplazamientos de liquido rapidos y realizado con primigestas que viven en regiones

Gac Méd Caracas 349



VELLOSIDAD PLACENTARIA

endémicas (30).

Esta observaciéon es consistente estimula el RCIU. Estos cambios constituyen un

con la existencia de pesos similares entre placentasprondstico de RCIU.

con malaria activa o sin ella (31). Asi el peso

En conclusién, cambios degenerativos en las

placentario no esta influenciado por parasitemia yejlosidades placentarias de una paciente primigesta,
pero el peso del recién nacido disminuye cuando hay jpjcialmente infectada pd. vivaxy posteriormente

una elevada infiltracién de leucocitos mono-

tratada con cloroquina revelan bloqueo del flujo

nucleados o macréfagos en el espacio intervelloso. maternal intervelloso que pronostican los meca-
Estas células con su elevada produccion de citoquinas nismos que aceleran el RCIU.

son probablemente responsables de este efecto
adverso como han sugerido Leopardi y col. (31).

Los cambios que observamos no se pudieron Agradecimiento

comparar con la estructura placentaria infectada con
P. vivax no tratada con cloroquina, por falta de
estudios con esta especie.

Al Dr. Edinson Vivas por la placenta obtenida en
el Ambulatorio AR-1, El Pauji, Santa Elena de
Los resultados de esteUairén; al asistente de enfermeria Douglas Scott por

estudio demuestran el patron histopatolégico de la facilitar informacion médica: al inspector de
estructura vellosa para esta placenta después de seimalariologia Alex Bricefio por diagnostico especifico

curada radicalmente con cloroquina.

Patrén no del P. vivaxy personal técnico del servicio de

descrito hasta la fecha en humanos con este tipo dediagndéstico de la seccion de malariologia del

Plasmodium

Ministerio de Salud y Desarrollo Social, Maracay,

Por otro lado, el bloqueo generalizado del espacio Edo. Aragua. Al fondo fijo institucional de la Fac.

intervelloso por fibrina, fibrinoide o eritrocitos

Cs de la Salud para el CIADANA, coordinacion de

estancados, por fusién de vellosidades vecinas que Administracion Nucleo Aragua.

simultdneamente degeneran con deposicion de
fibrinoide y los cambios degenerativos del trofo-
blasto practicamente paralizan el flujo sanguineo
materno intervelloso. Se inactiva de esta manera la
transmision de nutrientes o gases en la superficie
del sincitio que provoca probablemente una
disminucion del peso del recién nacido. Mujeres
embarazadas con documentada parasitemia o
episodios clinicos de malaria en el periodo prenatal
fueron tres veces mas propensas a parir un infante
con RCIU (32).

Se ha descrito que la cloroquina no parece afectar
el peso del recién nacido (33) de donde se infiere
gue los cambios placentarios aqui observados fueron
provocados quizas por la accion inicial de eritrocitos
infectados en el espacio intervelloso ante los cuales
una infiltracion inflamatoria intervellosa mono-
nuclear masiva ocurrié (34), muy probablemente,
con la subsiguiente produccion de interleucinas
asociadas con bajo peso al nacer. Es posible que el
recién nacido de bajo peso es la expresién de un
prolongado secuestramiento de eritrocitos infectados
por P. vivaxen el espacio intervelloso que provoca
aquella disfuncion placentaria. Faltatodavia mucho
por conocer sobre la interaccion biolégica del
vivax sobre la estructura placentaria. Las lesiones
placentarias descritas impiden un suministro de
nutrientes adecuado al feto el cual se agrava por
hipoxia durante el tiempo de infeccion lo cual
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